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Miejscowe leczenie chorej na przedinwazyjnego  
raka przewodowego piersi powinno być takie samo  
jak chorych na wczesnego raka inwazyjnego
 Sylwia Grodecka-Gazdecka
Heterogenność przedinwazyjnego przewodowego raka piersi sprzyja powstawaniu przeciwstawnych propozycji 
dotyczących leczenia — od prób rekomendacji postawy aktywnej obserwacji w postaciach niskiego ryzyka nawrotu 
do obowiązujących zasad leczenia DCIS jak w leczeniu wczesnych raków inwazyjnych u chorych wysokiego ryzyka. 
Przedstawiono argumenty przemawiające za leczeniem chorych na przedinwazyjnego przewodowego raka piersi 
tak jak chorych na wczesnego raka inwazyjnego. Należą do nich: nieznana historia naturalna nieleczonego raka 
przedinwazyjnego, duże ryzyko niedoszacowania komponentu inwazyjnego w materiale z biopsji gruboigłowej, 
wzrost ryzyka nawrotu z upływem czasu, brak sprawdzonych separatorów grup ryzyka niepomyślnego przebiegu 
choroby, wyniki badań klinicznych potwierdzające zasadność skojarzonego leczenia miejscowego, dowody na to, że 
przebieg kliniczny DCIS jest taki jak wczesnego raka inwazyjnego, a przede wszystkim brak wyników badań klinicznych 
uprawniających do ograniczenia zakresu leczenia. 
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Przedinwazyjny przewodowy rak piersi (DCIS — ductal 
carcinoma in situ) charakteryzuje się złośliwą transformacją 
nabłonka przewodów, ograniczoną do nabłonków i war-
stwy mioepitelialnej, bez przekraczania błony podstawnej 
komórki. Jest uważany za etap pośredni pomiędzy pra-
widłową tkanką piersi a rakiem inwazyjnym. Charaktery-
zuje go znaczna różnorodność obrazu morfologicznego, 
immunohistochemicznego, molekularnego i klinicznego [1]. 
W zależności od architektury DCIS definiowany jest jako: 
lity, sitowaty, brodawkowaty i drobnobrodawkowaty; 
w zależności od stopnia złośliwości jako: nisko-, średnio- 
i wysokodojrzały oraz — zależnie od obecności martwicy 
typu comedo — jako czopiasty (o bardziej agresywnym 
przebiegu klinicznym) i nieczopiasty. Wewnątrzprzewodo-
we szerzenie się choroby w połączeniu z nieregularnym 
przebiegiem przewodów i trudnością w makroskopowej 
ocenie zasięgu zmian wywołuje skojarzenie z krecią naturą 
schorzenia, a szeroko pojęta heterogenność DCIS wymaga 
znacznej indywidualizacji postępowania terapeutycznego 
[2]. Kluczowe znaczenie dla wyboru zakresu leczenia ma 
ryzyko rozwoju raka inwazyjnego, które — zależnie od pod-
typu DCIS — wynosi 20–30% w ciągu 10 lat i jest do 15 razy 
większe niż średnie ryzyko zachorowania na raka piersi 
w populacji ogólnej [3]. 
Skalę problemu obrazuje fakt, że od lat 70. XX wieku od-
notowywany jest stały wzrost rozpoznań przedinwazyjnego 
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raka przewodowego jako efekt rozpowszechnienia badań 
przesiewowych i bardziej zaawansowanych technik diagno-
stycznych. Obecnie DCIS stanowi około 20–25% raków piersi 
w krajach Zachodnich, a w Polsce 7–10% nowych rozpoznań 
raka piersi w skali roku. [4]. Swoistym paradoksem jest fakt, 
że przy wzroście liczby rozpoznań DCIS i wczesnych raków 
inwazyjnych brak jest spadku rozpoznań zaawansowanych 
raków piersi [5]. 
Rozpoznanie raka przedinwazyjnego przewodowe-
go powstaje w 90% przypadków w trakcie mammografii 
przesiewowej; w badaniu klinicznym jest rzadkie i dotyczy 
sytuacji, w których stwierdza się obecność guza w piersi 
lub wydzieliny z brodawki. DCIS obejmuje szeroki wachlarz 
objawów, począwszy od niewielkich zmian o niskim stopniu 
ryzyka do zajęcia rozległych obszarów piersi przez zmia-
ny o dużym potencjale do zezłośliwienia. Najczęstszym 
objawem choroby są zmiany widoczne w mammografii 
w postaci skupisk złośliwych mikrozwapnień — jedno- lub 
obustronnych, często wieloogniskowych. Większą czułością 
niż klasyczna mammografia cechuje się mammografia re-
zonansu magnetycznego, przydatna zwłaszcza dla oceny 
wieloogniskowości zmian nowotworowych i dokładniejszej 
oceny wielkości guza. Rozpoznanie mikroskopowe uzyskuje 
się zazwyczaj z materiału pobranego w procedurze biopsji 
mammotomicznej lub — rzadziej — w materiale opera-
cyjnym, gdzie DCIS może występować samodzielnie lub 
współistnieć z rakiem inwazyjnym. 
Zasadniczym celem leczenia przedinwazyjnego przewo-
dowego raka piersi jest zmniejszenie liczby nawrotów DCIS 
oraz zmniejszenie liczby nawrotów z komponentem inwa-
zyjnym raka. Kluczowe znaczenie dla wyboru optymalnego 
postępowania terapeutycznego w tej postaci nowotworu 
piersi ma określenie grup ryzyka niepomyślnego przebiegu 
choroby. Heterogenność DCIS sprzyja powstawaniu prze-
ciwstawnych stanowisk — od rekomendacji postawy ak-
tywnej obserwacji w postaciach niskiego ryzyka nawrotu do 
leczenia DCIS jak wczesnych raków inwazyjnych u chorych 
wysokiego ryzyka [6]. 
Zakres leczenia DCIS oscyluje od wycięcia zmiany cho-
robowej poprzez wycięcie z uzupełniającą hormonoterapią, 
wycięcie z biopsją węzła wartowniczego i z uzupełniającą ra-
dioterapią, wycięcie z biopsją węzła wartowniczego i z uzu-
pełniającą radioterapią oraz z hormonoterapią, mastektomię 
prostą, mastektomię prostą z biopsją węzła wartowniczego, 
mastektomię podskórną z biopsją węzła wartowniczego 
i jednoczasową rekonstrukcją do mastektomii podskórnej 
z biopsją węzła wartowniczego i jednoczasową rekonstrukcją 
oraz uzupełniającą hormonoterapią. Wybór optymalnego 
zakresu leczenia lokoregionalnego wspomagany jest zazwy-
czaj oceną wartości wskaźnika prognostycznego Van Nuysa 
(VNPI), opracowanego w 2002 roku, lub VNPI/SCI, skorygo-
wanego w 2009 roku [7]. Wśród narzędzi rekomendowanych 
do dokładniejszego prognozowania przebiegu choroby 
znajdują się także testy genetyczne, w tym Oncotype DX 
oraz badanie mutacji genów BRCA1 i BRCA2 [8, 9]. 
Najpowszechniejszym postępowaniem lokoregional-
nym jest leczenie oszczędzające narząd, polegające na 
skojarzeniu wycięcia zmiany chorobowej z uzupełniającą 
radioterapią. Wskazania do biopsji węzła wartowniczego 
ograniczone są do chorych wysokiego ryzyka obecności 
komponentu inwazyjnego (duży obszar złośliwych mikro-
zwapnień, lokalizacja guza w ogonie Spence’a, planowana 
mastektomia) [10]. Pomimo dominacji leczenia oszczędza-
jącego dane z literatury wskazują na duże zróżnicowanie 
wyborów terapeutycznych wynikające z postaw chorych 
i doświadczeń zespołów terapeutycznych [11, 12]. W Sta-
nach Zjednoczonych po okresie spadku liczby mastektomii 
w latach 1998–2004 (z 36 do 28%) obserwowany jest od 
2011 roku ponowny wzrost liczby amputacji piersi przy 
rozpoznaniu DCIS, korelujący dodatkowo ze wzrostem liczby 
amputacji piersi przeciwległej. Zjawisko to dotyczy głów-
nie chorych młodszych, zwłaszcza nosicielek mutacji genu 
BRCA1 oraz z rodzin z obciążonym wywiadem rodzinnym 
w kierunku raka jajnika [9]. Dodatkowym argumentem jest 
niechęć do ewentualnych reoperacji niezbędnych do uzy-
skania marginesu wolnego od nowotworu, chimeryczny 
przebieg choroby mimo braku wykładników inwazji, moż-
liwość uniknięcia radioterapii oraz dostępność do wysokiej 
jakości procedur jednoczasowej rekonstrukcji piersi [13–15]. 
Ta eskalacja zakresu leczenia chirurgicznego jest jednym 
z mechanizmów napędzających dyskusję o konieczności 
poszukiwania czynników decyzyjnych, pozwalających na 
optymalizację leczenia przedinwazyjnego przewodowego 
raka piersi. 
Do zasadniczych argumentów przemawiających za le-
czeniem chorych na przedinwazyjnego przewodowego 
raka piersi tak jak chorych na wczesnego raka inwazyjnego 
należą:
 — nieznana historia naturalna nieleczonego raka przed-
inwazyjnego [16];
 — duże ryzyko niedoszacowania komponentu inwazyj-
nego w materiale z biopsji gruboigłowej [10, 16–18];
 — wzrost ryzyka nawrotu z upływem czasu [3, 19–21];
 — brak sprawdzonych separatorów grup ryzyka niepo-
myślnego przebiegu choroby [1, 2, 20];
 — wyniki badań klinicznych potwierdzające zasadność 
skojarzonego leczenia miejscowego [22–26];
 — dowody na to, że przebieg kliniczny DCIS jest taki jak 
przebieg wczesnego raka inwazyjnego [27, 28];
 — brak wyników badań klinicznych uprawniających do 
ograniczenia zakresu leczenia [28–30]. 
Biorąc pod uwagę fakt, że duży odsetek przewodowych 
raków przedinwazyjnych rozpoznawany jest w postaci nie-
wielkiej zmiany widocznej tylko w obrazie mammogra-
ficznym, poddanej następnie biopsji mammotomicznej, 
zasadnicza część DCIS usuwana jest w trakcie tej procedury. 
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Tym samym naturalna historia nieleczonego raka przedin-
wazyjnego jest nieznana [16]. 
Według danych z literatury u 10 do 50% chorych na 
przewodowego przedinwazyjnego raka piersi, rozpozna-
nego w trakcie biopsji gruboigłowej lub mammotomicznej, 
istnieje ryzyko niedoszacowania współistnienia komponen-
tu inwazyjnego, co uwidoczniają badania mikroskopowe 
przeprowadzone po chirurgicznym wycięciu zmiany cho-
robowej [2, 10, 17, 18]. W opinii autorów metaanalizy, która 
dotyczyła 7350 chorych z rozpoznaniem DCIS ustalonym na 
podstawie biopsji gruboigłowej, konsekwencją niedosza-
cowania ryzyka obecności komponentu inwazyjnego było 
opóźnienie prawidłowego rozpoznania i leczenia u co piątej 
chorej. Obecność raka inwazyjnego rozpoznano u 1738 
chorych z analizowanej grupy [18]. W badaniach, w których 
komponent inwazyjny rozpoznano u około 40% chorych, za 
czynniki ryzyka współistnienia inwazji uznano: obecność 
masy tkankowej w przedoperacyjnej mammografii rezonan-
su magnetycznego, zajęcie kompleksu otoczka-brodawka, 
dużą heterogenność zmiany chorobowej i nadekspresję 
HER2 [10, 17]. Ryzyko nawrotu wzrasta z upływem czasu, 
przy czym wobec nieznanej historii naturalnej nieleczonego 
przedinwazyjnego przewodowego raka piersi obserwacje 
dotyczące wznowy choroby stanowią źródło informacji 
o biologii DCIS, jak i o efektach zastosowanej terapii. W retro-
spektywnym jednoośrodkowym badaniu w trakcie 8-letniej 
obserwacji 200 chorych operowanych z powodu DCIS u 25 
(12,5%) rozpoznano nawrót choroby, a czynnikami ryzyka 
nawrotu były: młody wiek, wielkość guza i stopień złośliwo-
ści histologicznej [3]. W prospektywnym wieloośrodkowym 
badaniu ECOG-ACRIN E5194 ze średnim czasem obserwacji 
12,3 roku, gdzie minimalny margines wolny od nowotwo-
ru wynosił więcej niż 3 mm, szczególną uwagę zwrócono 
na grupę chorych o potencjalnie małym ryzyku nawrotu, 
tzw. low-grade DCIS. Także w tej grupie, o liczebności 561 
chorych, odnotowano 14,4% nawrotów (vs 24,6% w grupie 
high-grade), w tym 7,5% nawrotów inwazyjnych (vs 13,4% 
w grupie high-grade) [19]. W grupie chorych poddanych 
blisko 20-letniej obserwacji po leczeniu bezobjawowego 
DCIS, wykrytego w obrazie mammograficznym, odnotowa-
no 16,3% nawrotów, z czego ¾ stanowił nawrót inwazyjny, 
a niezależnym czynnikiem ryzyka był wiek chorych poniżej 
45 roku życia [24]. 
Mimo prawdopodobieństwa odmiennego przebiegu 
choroby zależnie od przynależności do grupy niskiego 
i wysokiego stopnia złośliwości (low- vs high-grade) brak jest 
sprawdzonych i dobrze udokumentowanych separatorów 
ryzyka. Poznanie DCIS na poziomie molekularnym pozwoli 
na lepsze zrozumienie heterogenności tego nowotworu 
i jej znaczenia dla obrazu klinicznego choroby. Badania 
koncentrują się między innymi na analizie modyfikacji epi-
genetycznych w postaci metylacji DNA oraz zmian w miRNA, 
które odgrywają istotną rolę w zaburzeniach genetycznych. 
Dodatkowo wzrost guza i inwazja ułatwiane są przez zabu-
rzone mikrośrodowisko guza, którego fibroblasty i makro-
fagi wydzielają czynniki wzrostu oraz substancje promujące 
angiogenezę [1]. Inna grupa badań molekularnych dotyczy 
związku ekspresji wybranych biomarkerów z rokowaniem, 
gdzie tzw. potrójnie dodatni DCIS (p16, COX-2, Ki67) jest 
związany z istotnie wyższym ryzykiem wystąpienia inwa-
zyjnego raka piersi [31]. 
Nie lekceważąc postępu badań, których wyniki mogą 
w przyszłości wpłynąć na modyfikację decyzji klinicznych, na- 
leży uznać, że aktualny stan wiedzy, dostarczający silnych do-
wodów na celowość miejscowego leczenia przedinwazyjne-
go przewodowego raka piersi tak jak wczesnego raka inwa-
zyjnego, uzasadnia taką taktykę terapeutyczną [22]. Z uwagi 
na siłę argumentów pochodzących z badań klinicznych iden-
tyczne stanowisko zawarte jest w obowiązujących aktualnie 
rekomendacjach NCCN, AGO, ESMO czy zaleceniach Polskie-
go Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej [32–34]. Argumen-
tów na „tak” dostarczyły między innymi badania NSABP B-17 
i B-24 w części dotyczącej DCIS. W trakcie trwającej ponad 
15 lat obserwacji odnotowano 490 nawrotów, w tym 263 
(53,7%) inwazyjnych, które były związane z wyższym ry-
zykiem zgonu. Potwierdzono istotną redukcję nawrotów 
w grupie chorych poddanych uzupełniającej radioterapii 
(a także leczonych tamoxifenem). 15-letni odsetek raka dru-
giej piersi wynosił 10% w badanych grupach, zredukowany 
do 7,3% po dodaniu do leczenia tamoxifenu. Udowodniono, 
że wieloletnia prognoza po leczeniu chirurgicznym jest bar-
dzo dobra [23]. Czynnikami ryzyka nawrotu w większości 
badań są młody wiek chorych i brak marginesu wolnego 
od nowotworu [23, 35]. 
Definicja adekwatnego marginesu pozostaje przedmio-
tem dyskusji. Nie budzi natomiast wątpliwości znaczenie 
marginesu wolnego od nowotworu jako najsilniejszego 
czynnika ryzyka nawrotu miejscowego [36–39]. Zgodnie 
z zaleceniami z St. Gallen pod pojęciem marginesu wolnego 
od nowotworu rozumiany jest brak komórek raka inwazyj-
nego lub przedinwazyjnego w linii cięcia „no ink on invasi-
ve tumor or DCIS” [40]. W opublikowanej w sierpniu 2016 
roku metaanalizie 20 badań, dotyczących 7883 chorych ze 
średnim czasem obserwacji 78,3 miesiąca, sformułowano 
jednoznaczne stanowisko trzech opiniotwórczych amery-
kańskich towarzystw naukowych (SSO, ASTRO, ASCO), że 
standardem w leczeniu DCIS jest margines nie mniejszy niż 
2 mm u chorych poddanych operacji i radykalnej radiote-
rapii uzupełniającej (WBRT) [41]. 
Zastosowanie uzupełniającej radioterapii w leczeniu 
oszczędzającym pierś u chorych na przedinwazyjnego 
przewodowego raka piersi ma udowodnione znaczenie 
w zmniejszaniu ryzyka nawrotu choroby [26]. W prospek-
tywnym badaniu klinicznym RTOG 9804 udowodniono ko-
rzyść z uzupełniającej radioterapii także w grupie chorych 
o dobrym rokowaniu (niskiego i średniego ryzyka nawrotu 
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u chorych z ujemnym marginesem chirurgicznym). W trakcie 
średniego czasu obserwacji 7,17 roku w grupie chorych 
bez uzupełniającego napromieniania odnotowano 42% 
nawrotów choroby, podczas gdy dodatek radioterapii spo-
wodował redukcję ryzyka nawrotu z 6,7% do 0,9% [25]. 
Analiza danych pochodzących z rejestru SEER (Surveillan-
ce, Epidemiology and End Results), dotycząca populacji 
56 968 kobiet leczonych z powodu DCIS ze średnim czasem 
obserwacji 91 miesięcy, potwierdziła korzystny wpływ uzu-
pełniającej radioterapii na całkowity czas przeżycia w całej 
grupie badanej, ale najsilniej wyrażony w grupie chorych 
młodszych, bez zawartości lub z niską zawartością recep-
torów dla estrogenów w jądrach komórkowych raka [42]. 
Silnymi argumentami przemawiającymi za leczeniem 
DCIS tak jak wczesnego inwazyjnego raka piersi są tak-
że publikacje, w których analiza danych z rejestru SEER 
108  196 kobiet z rozpoznaniem DCIS potwierdza fakt, że 
kliniczny przebieg choroby jest podobny w obu grupach 
chorych [27, 28]. Jednym z zasadniczych kontrargumentów 
dla ograniczenia leczenia miejscowego, nawet w grupie 
definiowanej jako low risk DCIS, jest brak wyników takich 
randomizowanych badań klinicznych jak LORIS w Wielkiej 
Brytanii, prospektywne badanie porównujące leczenie ope-
racyjne (z uzupełniającą radioterapią lub hormonoterapią) 
z aktywną obserwacją, które ma pomóc także w lepszym 
zrozumieniu naturalnej historii nieleczonego przedinwa-
zyjnego przewodowego raka piersi niskiego ryzyka [29]. 
W 2015 roku rozpoczęto także badanie o akronimie LORD 
(badanie III fazy EORTC-BCG 1401/BOOG 2014-04), w któ-
rym u 1240 chorych z rozpoznaniem DCIS niskiego ryzyka 
w trakcie 10-letniej kontroli porównana zostanie aktywna 
obserwacja vs leczenie uznane dotychczas za standard [30]. 
W świetle przedstawionych faktów podtrzymuję swoje 
stanowisko, że miejscowe leczenie chorej na przedinwazyj-
nego raka przewodowego piersi powinno być takie samo 
jak leczenie chorych na wczesnego raka inwazyjnego, po-
nieważ istnieją mocne dowody na skuteczność leczenia 
miejscowego DCIS, a rezygnacja z leczenia chirurgicznego 
skojarzonego z radioterapią jest przedwczesna bez danych 
z prospektywnych badań klinicznych, potwierdzających 
bezpieczeństwo takiego postępowania. 
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